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Die Mehrzahl der jährlich 400.000 bis 600.000 Krankenhausinfektionen in Deutschland wird von 
Erregern der sog. ESCAPE-Gruppe (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Clostridium 
difficile, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa und verschiedene Enterobacteriaceae, 
u.a. Klebsiella pneumoniae) verursacht. Besondere Sorge bereitet dabei die Ausbreitung von K. 
pneumoniae-Stämmen mit enzymvermittelter Resistenz gegenüber Carbapenem-Antibiotika (K. 
pneumoniae-Carbapenemase, KPC) und die Zunahme von C. difficile-Infektionen (CDI) durch 
hypervirulente Epidemiestämme (z.B. Ribotyp 027). 
Die spezifischen Erfahrungen eines prolongierten Ausbruchsgeschehens durch einen KPC-bildenden 
K. pneumoniae-Stamm (KPC-KP) am Leipziger Universitätsklinikum machen deutlich, dass bei 
diesem Erregertyp ein hohes Transmissionspotential bei enormer Tenazität (Umweltresistenz) zu 
berücksichtigen ist, ein Versagen von Standardhygienemaßnahmen in Betracht zu ziehen ist, und 
Infektionsketten oftmals unklar bleiben. Die Anwendung von Antibiotika ist bei KPC-KP-Infektionen 
auf einzelne Substanzen (Colistin, Tigecyclin, Gentamicin) beschränkt und vor allem bei 
immunsupprimierten Patienten (z.B. Lebertransplantierte) mit einem relevanten Risiko des 
Therapieversagens behaftet. Die Therapie von CDI wird gerade bei Immunsupprimierten durch eine 
steigende Zahl an Rezidiven erschwert, die teilweise antibiotisch (Vancomycin, Fidaxomicin) nicht 
beherrschbar sind, so dass alternative Therapieverfahren wie die fäkale Bakterientherapie 
(„Stuhltransplantation“) zur Anwendung kommen. CDI-Rezidive, aber auch eine dauerhafte 
intestinale Besiedelung mit multiresistenten Enterobakterien wie KPC-KP, scheinen neben 
wirtsspezifischen Faktoren der Immunantwort durch eine Dysregulation der physiologischen 
intestinalen Standortflora mit Störung der Kolonisationsresistenz bedingt zu sein. Der Versuch einer 
Eradikationsbehandlung von Patienten mit persistierender intestinaler Besiedelung durch KPC-KP 
mittels oraler Applikation der nicht resorbierbaren Antibiotika Colistin und Gentamicin ist mit einem 
relevanten Risiko der Entstehung von Sekundärresistenzen behaftet. 
Die Zulassung neuer, besser wirksamer Antibiotika ist für die nächsten Jahre nicht in Sicht, so dass 
der Infektionsprävention überragende Bedeutung zukommt. Die Erfahrungen der KPC-
Ausbruchsbewältigung am Leipziger Universitätsklinikum zeigen, dass nahezu lückenlose 
Compliance bei der Händedesinfektion, rigoros praktizierte und kontrollierte Barriere- und 
Isolationsmaßnahmen, Optimierung des Gebrauchs von Breitspektrum-Antibiotika (sog. „Antibiotic 
Stewardship“) und systematisches mikrobiologisches Erregerscreening dabei unabdingbar sind. 
Nachhaltige Verbesserungen hinsichtlich der globalen Ausbreitung von multiresistenten 
Krankenhausbakterien werden sich nur durch grundlegende Umgestaltungen in Umwelt, 
Landwirtschaft, Tierzucht und Gesundheitswesen mit sparsamer und möglichst gezielter Anwendung 
von Antibiotika erzielen lassen. Um Risikopopulationen hospitalisierter Patienten vor potentiell 
lebensbedrohlichen Erregertransmissionen effektiv schützen zu können, sind erweiterte Surveillance 
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VERZEICHNIS DER VERWANDTEN ABKÜRZUNGEN 
ABS Antibiotic Stewardship 
APACHE II Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II 
ARDS Adult Respiratory Distress Syndrome 
CDC Centers for Diseases Control, Atlanta (USA) 
CDI Clostridium difficile-Infektion 
CPE Carbapenemase-produzierende Enterobacteriaceae 
CRE Carbapenem-resistente Enterobacteriaceae 
dl Deziliter 
DGI Deutsche Gesellschaft für Infektiologie 
DGVS Deutsche Gesellschaft für Gastroenterologie, Verdauungs- und 
Stoffwechselkrankheiten 
DRG Diagnosis Related Groups 
ECDC European Centre for Disease Prevention and Control, Stockholm 
(Schweden) 
ECMO Extrakorporale Membranoxygenierung 
ESBL Beta-Laktamasen mit erweitertem Spektrum 
EUCAST European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing 
FDA US Food and Drug Administration 
g Gramm 
h Stunde(n) 
IDSA Infectious Diseases Society of America 








KPC Klebsiella pneumoniae-Carbapenemase 
KPC-2 Klebsiella pneumoniae-Carbapenemase Typ 2 
KPC-3 Klebsiella pneumoniae-Carbapenemase Typ 3 
KPC-KP KPC-bildende Klebsiella pneumoniae 
KPC-2-KP KPC-2-bildende Klebsiella pneumoniae 





MELD Model of Endstage Liver Disease 
µg Mikrogramm 
mg Milligramm 
MHK Minimale Hemmkonzentration 
Mio. Million(en) 
MRE Multiresistente(r) Erreger 
MRGN Multiresistente(r) gramnegative Erreger 
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MRSA Methicillin-resistente Staphylococcus aureus 
NDM-1 New Delhi-Metallo-Betalaktamase Typ 1 
NI Nosokomiale Infektionen 
NRZ Nationales Referenzzentrum 
OXA-48 Oxacillinase Typ 48 





RR Relatives Risiko 
SDD Selektive Darmdekontamination 
SHV Sulfhydryl-variable 




VIM-1 Verona Integron-encoded Metallo-Betalaktamase Typ 1 
 
5 
1 EINFÜHRUNG IN DIE THEMATIK 
1.1 Krankenhausinfektionen in Deutschland 
Laut Daten des Krankenhaus-Infektions-Surveillance-Systems (KISS) (www.nrz-hygiene.de) 
sowie einer umfassenden ersten nationalen Prävalenzstudie aus dem Jahr 1994 [1] ereignen 
sich in Deutschland jährlich 400.000 bis 600.000 nosokomiale Infektionen (NI) mit 10.000 bis 
15.000 Todesfällen (Letalität 2,6%; auf Intensivstationen bis zu 10%) [1-3]. 
Kürzlich veröffentlichte Daten einer nach den Vorgaben des European Centre for Disease 
Prevention and Control (ECDC) durchgeführten zweiten nationalen Prävalenzstudie zeigen, 
dass sich die Prävalenz von NI in Deutschland 17 Jahre nach der ersten Erhebung nicht 
verändert hat, es jedoch zu einer deutlichen Zunahme der Antibiotikaanwendung von 17,7% 
auf 25,5% der stationären Patienten gekommen ist [1,4]. Eine stattgehabte 
Antibiotikatherapie innerhalb der letzten 6 Monate wurde als wichtiger unabhängiger 
Risikofaktor für das Erleiden einer NI identifiziert [3]. Unter den NI dominieren postoperative 
Wundinfektionen (24,3%), Harnwegsinfektionen (23,2%), Pneumonien (21,7%) und 
gastrointestinale Infektionen (11%, davon mehr als die Hälfte durch Clostridium difficile), 
gefolgt von primärer Sepsis inkl. Katheter-assoziierter Infektionen (5,7%), Haut- und 
Weichgewebeinfektionen (2,4%) sowie Knochen- und Gelenkinfektionen (1,8%) [4]. 
NI führen zu deutlichen Effekten auf den Behandlungsverlauf im Krankenhaus: Die 
Verweildauer von Patienten auf Intensivstationen erhöht sich wegen NI durchschnittlich um 
5,3 (±1,6) Tage [5]. Neben erhöhter Morbidität und Letalität sind NI mit erheblichen 
zusätzlichen Kosten assoziiert, insbesondere wenn Infektionen durch multiresistente Erreger 
(MRE) vorliegen [3]. Für postoperative Wundinfektionen nach Sternotomie ließen sich 
zusätzliche fallbezogene Kosten von ca. 22.900 Euro errechnen [6]. Eine Kostenermittlung 
für nosokomiale Pneumonien durch Staphylococcus aureus ergab, dass der Methicillin-
Resistenz bei nosokomialen S. aureus-Pneumonien Mehrkosten von mehr als 17.000 Euro 
pro Patient zugeschrieben werden konnten [7]. Bei im Krankenhaus erworbenen intestinalen 
Infektionen mit toxinbildenden Clostridium difficile-Stämmen führt die dadurch erhöhte 
Morbidität mit verlängerter stationären Behandlungsdauer und erheblichem Mehraufwand 
des Hygienemanagements zu deutlicher Steigerung der Behandlungskosten um ca. 7.200 
Euro pro Behandlungsfall [8]. 
 
1.2 Bedeutung von Erregern der ESCAPE-Gruppe 
Von der Infectious Diseases Society of America (IDSA) wurde 2009 ein Konzept vorgelegt, 
das den enormen Einfluss bestimmter Erreger auf Inzidenz und Verlauf von NI 
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zusammengefasst mit dem Akronym ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus 
aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa und 
Enterobacter spp.) beschrieb, wobei in einer Art Wortspiel dem resistenzvermittelten 
“escape” dieser Erreger gegenüber der Wirksamkeit üblicher Antibiotikatherapien Rechnung 
getragen wurde [9]. 
Aufgrund der zunehmenden Inzidenz von NI durch C. difficile und multiresistente 
Enterobacteriaceae (neben K. pneumoniae vor allem Escherichia coli, Enterobacter spp. und 
weitere Spezies mit Fähigkeit zur Bildung von Beta-Laktamasen mit erweitertem Spektrum 
(ESBL) bzw. Carbapenemasen) schlug Peterson wenig später vor, eine Umbenennung in 
ESCAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Clostridium difficile, Acinetobacter 
baumannii, Pseudomonas aeruginosa und Enterobacteriaceae) vorzunehmen, die in der 
Scientific Community großen Anklang fand [10]. 
Mit dem Akronym ESCAPE ist es mit relativ einfachen Mitteln gelungen, große 
Aufmerksamkeit auf eine Gruppe sehr problematischer bakterieller Krankheitserreger zu 
lenken, die durch hohes Transmissionspotential in Verbindung mit bestimmten 
Virulenzfaktoren bzw. Resistenzeigenschaften die weltweite Gesundheitsversorgung zu 
gefährden droht [10]. 
 
1.3 Gefahren durch multiresistente und hypervirulente Erregerstämme 
NI durch multiresistente Enterobacteriaceae sowie toxigene C. difficile-Stämme zeigen in 
den bereits genannten Prävalenzstudien die stärkste Zuwachsdynamik [1,3,4]. Die 
amerikanischen Centers of Disease Control (CDC) beschreiben in ihrem 2013 erschienenen 
Bericht „Antibiotic resistance threats in the United States“ die Ausbreitung von 
Enterobacteriaceae mit enzymvermittelter Resistenz gegenüber Carbapenem-Antibiotika 
(zusammenfassend auch als Carbapenem-resistente Enterobakterien, CRE, oder 
Carbapenemase-produzierende Enterobakterien, CPE, bezeichnet) und die massive 
Zunahme von schwer verlaufenden C. difficile-Infektionen (CDI) als eine der größten 
Gefahren für das amerikanische Gesundheitswesen [11]. 
Verschiedene Studien konnten demonstrieren, dass sich die Letalität von NI bei Präsenz von 
CRE deutlich erhöht [12]. Die meiste Erfahrung existiert für Klebsiella pneumoniae-
Carbapenemase (KPC) bildende K. pneumoniae-Stämme (KPC-KP) [13]. In einer Studie aus 
Israel konnte für bakteriämisch verlaufende K. pneumoniae-Infektionen gezeigt werden, 
dass sich das klinische Outcome mit einer Letalität von 48% (KPC-KP) vs. 22% (ESBL-
bildende Isolate) vs. 17% (sensible Isolate) abhängig vom Grad der Antibiotikaresistenz 
signifikant unterscheidet, ohne dass hierbei spezielle Virulenzfaktoren im Spiel zu sein 
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scheinen [14]. Eine Schlüsselstellung bei der erfolgreichen Therapie von Infektionen durch 
multiresistente Enterobacteriaceae kommt somit der Wirksamkeit von Carbapenem-
Antibiotika zu [13,15]. 
Wichtigste Risikofaktoren für CDI sind eine Störung der physiologischen intestinalen 
Bakterienflora („Mikrobiota“) nach antibiotischer Therapie und das Ausbleiben einer 
Antikörperantwort gegen die von C. difficile gebildeten Toxine, besonders bei älteren 
Menschen (Immunseneszenz) [16]. Klinisch schwer oder letal verlaufende CDI werden 
insbesondere bei Nachweis hypervirulenter C. difficile-Stämme beobachtet, die eine 
besondere Toxin-Produktion (Binäres Toxin) aufweisen [16,17]. Für den hypervirulenten C. 
difficile-Ribotyp 027 konnte eine statistisch hochsignifikante Verdoppelung der Letalität 
gegenüber nicht-hypervirulenten Stämmen gezeigt werden (36% vs. 18%) [18]. 
 
1.4 Verfügbarkeit geeigneter Antibiotika 
Die unzureichende Behandelbarkeit von Infektionen durch MRE wie KPC-KP mit 
Exzessletalität infolge eines Versagens der antibiotischen Therapie macht die Notwendigkeit 
verbesserter antimikrobieller Therapiestrategien deutlich [12,13,19]. Der Zulassungsprozess 
neuer Antibiotika ist jedoch global ins Stocken geraten (Abbildung 1), so dass dringend 
benötigte neue Substanzklassen mit Wirksamkeit gegen nahezu panresistente 
gramnegative Erregerstämme auf absehbare Zeit nicht verfügbar sein werden [9,11,19-21]. 
Da die therapeutischen Optionen im gramnegativen Bereich derart eingeschränkt sind, 
kommen wegen ihrer Toxizität vormals „ausrangierte“ Antibiotika wie Colistin (Polymyxin B) 
vermehrt zur Anwendung. 
 
 
Abbildung 1: Zulassung neuer Antibiotika durch die FDA (US Food and Drug Administration) in den 
USA von 1983-2012, aus [9] 
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Auswege aus dem aktuellen Dilemma bieten sich vorerst nur über eine Stärkung der 
Infektionsprävention in Kombination mit „Antibiotic Stewardship“ (ABS). Dabei verfolgen 
ABS-Programme im Krankenhaus das Ziel, die Qualität der Verordnung von Antiinfektiva 
bzgl. Auswahl der Substanzen, Dosierung, Applikation und Anwendungsdauer kontinuierlich 
zu verbessern, um bestmögliche klinische Behandlungsergebnisse unter Beachtung einer 
Minimierung von Toxizität für den Patienten sowie von Resistenzentwicklung und Kosten zu 
erreichen [22]. 
Rezente Analysen von ABS-Programmen beschränken sich in Kosten-Nutzen-Auswertungen 
zu Recht nicht mehr allein auf mögliche Einsparungen von Medikamenten- und 
Materialkosten, sondern zeigen, dass adäquate antiinfektive Therapien die 
Krankenhausletalität senken, die Liege- und Behandlungsdauer verkürzen, die 
Gesamtbehandlungskosten reduzieren und die Patientensicherheit verbessern können [22]. 
Während ein positiver Effekt auf die Senkung der Inzidenz von CDI erbracht werden konnte, 
ließ sich ein Einfluss von ABS-Maßnahmen auf die Entstehung von Resistenzen bislang 
allerdings nicht hinreichend belegen [23]. 
 
1.5 Epidemiologie von Klebsiella pneumoniae-Carbapenemase (KPC)- 
bildenden K. pneumoniae-Stämmen (KPC-KP) 
Der erste K. pneumoniae-Stamm mit KPC-Bildung wurde im Jahr 1996 in North Carolina, 
USA, nachgewiesen [12]. KPC-Enzyme sind in der Lage, durch hydrolytische Spaltung von 
Penicillinen, Cephalosporinen, Monobaktamen, Carbapenemen und sogar Beta-Laktamase-
Inhibitoren fast alle gebräuchlichen Antibiotika zu inaktivieren. Seit ihrer Erstbeschreibung 
haben sich KPCs weltweit ausgebreitet, wobei die genaue Expansionsepidemiologie von der 




Abbildung 2: Übersicht sogenannter KPC-Endemiegebiete, aus [25] 
 
KPC-bildende K. pneumoniae-Stämme (KPC-KP) sind in der Regel nur mit Colistin, 
Tigecyclin und Aminoglykosiden antibiotisch behandelbar. Beim sich in Europa 
ausbreitenden Epidemieklon ST258 wurde eine Resistenzbildung auch gegen diese 
Substanzen beobachtet [12,24]. 
Aus epidemisch betroffenen Ländern (z.B. Griechenland, Italien, Israel, Indien, VR China, 
Puerto Rico, Kolumbien, USA) ist bekannt, dass KPC-KP ein enorm hohes 
Transmissionspotential besitzen [25,26]: So weisen heute bereits bis zu 70% der auf 
Intensivstationen großer Krankenhäuser in Griechenland gewonnenen Klebsiellen-Isolate 
eine KPC-Positivität auf, gerade einmal 6 Jahre nach Bekanntwerden des ersten KPC-
positiven Isolates in diesem Land [12,26,27]. In Italien ist die entsprechende Quote innerhalb 
weniger Jahre von ca. 2% auf alarmierende 25-30% angestiegen [28]. Eine in Israel 
durchgeführte Untersuchung zeigte, dass aus der Akutbehandlung im Krankenhaus 
entlassene Patienten ohne vorbestehenden KPC-Nachweis bei gezielter Nachuntersuchung 
in Rehabilitations- und Pflegeeinrichtungen eine „stumme“ intestinale KPC-Trägerrate von 
12% aufwiesen [29]. 
Als Zeichen einer raschen Ausbreitung von CRE auch in Deutschland ist seit dem 
Erstnachweis von KPC-2-Isolaten im Jahr 2008 [30] eine stetige Zunahme der 
Einsendungen von CRE-Isolaten mikrobiologischer Laboratorien an das Nationale 
Referenzzentrum (NRZ) für gramnegative Krankenhauserreger in Bochum zu verzeichnen 
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[31]. Dabei dominieren durch Carbapenemasen vom Typ KPC-2 bzw. KPC-3 (Klebsiella 
pneumoniae Carbapenemase) und OXA-48 (Oxacillinase) sowie durch Metallo-
Betalaktamasen vom Typ VIM-1 (Verona Integron-encoded Metallo-Betalaktamase) und 
NDM-1 (New Delhi Metallo-Betalaktamase) vermittelte Resistenzen (Abbildung 3). 
 
 
Abbildung 3: CRE-Nachweise am Nationalen Referenzzentrum (NRZ) 2009-2012, aus [31] 
 
Ausbruchsartige Häufungen von KPC-2 bildenden Erregerstämmen wurden in Deutschland 
bislang vor allem in Sachsen und von Stämmen mit KPC-3 überwiegend in Berlin 
nachgewiesen [26,31]. 
 
1.6 Epidemiologie von toxinbildenden C. difficile-Stämmen 
Die Häufigkeit von CDI hat in den letzten 20 Jahren weltweit zugenommen [16,32]. Daten 
aus Sachsen, dem einzigen Bundesland mit genereller Meldepflicht, zeigen eine Inzidenz 
von 5 bis 20 Fällen pro 100.000 Einwohner und Jahr [33]. In anderen geographischen 
Regionen, z.B. in einigen Bundesstaaten der USA, liegt die Inzidenz mit bis zu 100 Fällen 
pro 100.000 Einwohner und Jahr wesentlich höher [34,35]. CDI machen in Deutschland 
aktuell 6,4% der NI aus [4]. Die entsprechende Zahl für Nordamerika liegt mit 12,1% fast 
doppelt so hoch [35]. 
Auffällig ist auch in Deutschland die Zunahme besonders schwerer, intensivpflichtiger C. 
difficile-Fälle (Toxisches Megakolon, Ileus, Perforation, Intensivpflichtigkeit), die im Rahmen 
der allgemeinen Meldepflicht erfasst werden (§ 6 Abs. 1 Nr. 5a des 
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Infektionsschutzgesetzes, IfSG) [16]. Die Zunahme von Häufigkeit und Schwere der CDI ist 
assoziiert mit dem Auftreten besonders virulenter epidemischer (Ribotypen 027 und 078) 
und endemischer Stämme (Ribotyp 001) [36]. Dabei hat sich der ursprünglich aus 
Nordamerika stammende hypervirulente Pandemiestamm Ribotyp 027 seit seinem ersten 
Auftreten im Jahr 2007 in der Region Trier [37] von einem regional begrenzten 
Ausbruchsstamm zu einem der häufigsten nosokomialen C. difficile-Stämme in Deutschland 
entwickelt. Von wenigen Regionen im äußersten Norden abgesehen ist der Ribotyp 027 
aktuell in den meisten Gegenden in Deutschland endemisch (Abbildung 4) und wird z.T. 
häufiger nachgewiesen als der klassische Endemiestamm 001 [16,38]. Neben 
Hospitalinfektionen spielen Infektionen mit hypervirulenten Epidemiestämmen auch eine 
besondere Rolle in Alten- und Pflegeheimen [16]. 
 
Abbildung 4: Verteilung der C. difficile-Genotypen in Deutschland (nach aktuellen Daten des 
Konsiliarlabors C. difficile, Universitätsklinikum des Saarlandes, zur Verfügung gestellt von PD Dr. Lutz 
von Müller). 
Die hypervirulenten Ribotypen 001 und 027 repräsentieren die häufigsten C. difficile-Genotypen. Die 
regionale Verteilung zeigt eine Prädominanz von 027-Stämmen in den Postleitzahlgebieten 4, 5, 6, 7, 3 
und 0, während das Postleitzahlgebiet 2 bislang von 027-Infektionen ausgespart ist. 001-Stämme sind 
endemisch, und auch 014 und 078 Stämme konnten in allen Regionen nachgewiesen werden. 
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1.7 Klinisches Spektrum von Infektionen durch K. pneumoniae 
K. pneumoniae tritt als fakultativ pathogener Erreger bei Menschen und anderen 
Säugetieren auf und besiedelt bei diesen Organismen in erster Linie den 
Gastrointestinaltrakt, die Haut und den Nasopharynx [13]. K. pneumoniae wird aber auch in 
verschiedenen Bereichen der Umwelt (Boden, Wasser etc.) angetroffen [39]. 
Während die Bedeutung von K. pneumoniae als Auslöser ambulant erworbener Pneumonien 
abgenommen hat [13], wurden in den letzten drei Jahrzehnten neue Krankheitsentitäten wie 
ambulant erworbene, komplizierte pyogene Leberabszesse durch K. pneumoniae mit 
Endophthalmitis und anderen metastatischen Komplikationen insbesondere bei Diabetikern 
beschrieben [40,41]. Als deren Ursache wurden hochvirulente K. pneumoniae-Stämme 
(Serotypen K1 und K2) mit Prädominanz in asiatischen Ländern identifiziert, insbesondere in 
Taiwan [42]. Zu einem geringeren Ausmaß wurde dieser Trend auch in den USA, Europa 
und Australien beobachtet. 
Seit Beginn der 1970er Jahre hat sich K. pneumoniae zunehmend in der 
Krankenhausumgebung etabliert und zu einer führenden Ursache von NI entwickelt. Heute 
stehen Sepsis, postoperative Wundinfektionen und Harnwegsinfektionen neben schwer 
verlaufenden Pneumonien im Vordergrund [13]. Die Besiedelungsfrequenz des 
menschlichen Gastrointestinaltrakts durch K. pneumoniae beträgt bis zu 80% [13], hohe 
Kontaminationsraten wurden aber auch für den Nasopharynx und die Hände von Patienten 
wie des medizinischen Personals berichtet [43]. Diese beträchtliche Effizienz der Besiedlung 
von Haut und Schleimhäuten in Verbindung mit erworbener Resistenz gegen Antibiotika 
eröffnet K. pneumoniae ein enormes Persistenzpotential und eine rasche Ausbreitung im 
Krankenhaus, wobei sich Ausbrüche vor allem auf Intensivstationen und in neonatologischen 
Behandlungseinheiten ereignet haben [12,13,43]. 
Obwohl K. pneumoniae von Natur aus nur wenige Antibiotikaresistenzen aufweist, die über 
chromosomal kodierte Penicillinasen vermittelt werden, hat sich dieser Krankheitserreger 
wie kaum ein anderer als ein notorischer "Sammler" von Multiresistenz-Plasmiden erwiesen 
[12,13]. In den 1970er bis 1980er Jahren waren dies zunächst plasmidische Resistenzgene 
gegen Aminoglykoside. Später jedoch wurde K. pneumoniae die Index-Art schlechthin für 
plasmidisch kodierte Beta-Laktamasen mit erweitertem Spektrum (ESBL, meist solche vom 
Typ TEM bzw. SHV mit hydrolytischer Spaltung neuerer Cephalosporine), zusammen mit 
einer Vielzahl von weiteren Resistenzmechanismen, die andere wichtige Antibiotikagruppen 
wie die Fluorchinolone unwirksam werden ließen [13,43]. Die sukzessive Addition von 
genetischen Resistenzelementen gegen Aminoglykoside, Breitspektrumpenicilline, 
Cephalosporine und Fluorchinolone führte dazu, dass Carbapeneme als Mittel der ersten 
13 
(und oftmals auch letzten) Wahl für die Behandlung von NI durch K. pneumoniae in den 
Vordergrund rückten. Dies galt bis etwa zum Jahr 2000, als sich eine neue Generation von 
K. pneumoniae-Hospitalklonen mit Fähigkeit zur Carbapenemase-Bildung (in erster Linie 
KPC, siehe dazu auch Abschnitt 1.5) global auszubreiten begann – eine Entwicklung, die 
bis heute anhält. 
 
1.8 Klinisches Spektrum von C. difficile-Infektionen (CDI) 
C. difficile wurde als grampositives, sporenbildendes, anaerobes Stäbchenbakterium bereits 
1935 in der Darmflora gesunder Neugeborener beschrieben [44]. Der kausale 
Zusammenhang einer toxigenen CDI mit einer pseudomembranösen Antibiotika-assoziierten 
Kolitis wurde 1977 erstmals beschrieben und tierexperimentell bestätigt [45]. Nur toxigene 
Stämme mit Pathogenitätslokus (PaLoc) sind krankheitsrelevant (Toxin A = Enterotoxin, 
Toxin B = Zytotoxin), nicht-toxigene Stämme sind apathogen. Hypervirulente Stämme wie 
der Ribotyp 027 tragen charakteristische Mutationen im Toxinrepressorgen tcdC [46], die 
diagnostisch genutzt werden können [47]. Sie exprimieren zusätzlich das Binäre Toxin, das 
humane Zellen durch Hemmung der Aktinpolymerisation schädigt [47,48]. 
Das Hauptrisiko für CDI besteht innerhalb von 4 Wochen nach Antibiotikatherape (40-60% 
der Fälle) [49-51]. Dabei können Antibiotika mit hoher („4C“: Clindamycin, Chinolone, 
Cephalosporine, Amoxicillin-Clavulansäure) von solchen mit geringer kolitogener Potenz 
unterschieden werden (z.B. Tetracycline, Linezolid, Tigecyclin) [16]. Weitere gut validierte 
Risikofaktoren sind hohes Lebensalter (>65 Jahre), Komorbiditäten, Hospitalisierung 
innerhalb der letzten 3 Monate [16,34,51] und Unterbringung in Alters- und Pflegeheimen 
[52]. Auch die Therapie mit Protonenpumpen-Inhibitoren (PPI) spielt eine begünstigende 
Rolle [53,54], während der enteralen Ernährung keine signifikante Bedeutung zukommt 
[16,34]. Mögliche Risikogruppen sind Patienten mit Immunsuppression bzw. Immundefekten 
und Patienten mit chronisch entzündlichen Darmerkrankungen [16,54-57]. 
Von der asymptomatischen Besiedelung mit C. difficile muss die symptomatische CDI durch 
toxigene Erregerstämme abgegrenzt werden. Deren Symptome reichen von einfacher 
Irritation der Mucosa, wässrig-breiiger Diarrhoe mit süßlich-fauligem Geruch [16,34] bis zum 
Vollbild einer pseudomembranösen Kolitis mit typischem endoskopischem Bild, bevorzugt im 




Abbildung 5: Klinisches Spektrum von C. difficile-Infektionen (CDI), aus [16] 
A: Typisches endoskopisches Bild einer pseudomembranösen Kolitis. B: Intraoperativer Situs eines 
70-jährigen Patienten mit akutem Abdomen aufgrund einer fulminanten CDI mit Befall des Colon 
transversum. Die Operation konnte als Lavage ohne Kolonresektion durchgeführt werden. Zusammen 
mit konservativer Therapie kam es anschließend zur vollständigen Abheilung. C: Schwere C. difficile-
assoziierte Pankolitis bei einem 71-jährigen Dialyse-Patienten. Einzelne Pseudomembranen sind bei 
diesem ausgeprägten Befund nicht mehr abgrenzbar. D: Das CT desselben Patienten (koronare 
Rekonstruktion) zeigt eine ausgeprägte Wandverdickung des gesamten Kolonrahmens. 
 
Seltener ist ein isolierter Befall des rechten Hemikolon möglich [57]. Die Stuhlfrequenz kann 
10 Durchfälle pro Tag überschreiten, so dass gerade bei älteren Patienten schnell Zeichen 
einer therapiebedürftigen Exsikkose auftreten, bei prolongierter Symptomatik z.T. mit 
Hypalbuminämie und enteralem Eiweißverlustsyndrom [58]. Subfebrile Temperaturen sind 
häufig [16,49]. Zu den prognostisch ungünstigen Zeichen einer komplizierten CDI mit Ileus, 
Toxischem Megakolon, Perforation oder Sepsis zählen das Verschwinden der 
Kolonperistaltik, ein plötzlich auftretender Stuhlverhalt, extreme Leukozytosen und hohes 
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Fieber [34,49,57]. Dies erfordert eine erweiterte Diagnostik (Computertomographie des 
Abdomens mit Kontrastmittel) mit Konsultation eines erfahrenen Viszeralchirurgen [57]. 
Die CDI-bedingte Letalität ist abhängig von Schwere der Erkrankung, Grunderkrankungen 
sowie Alter und kann bei >20% liegen [34,49]. Rezidive treten bei ca. 20% bis 25% der Fälle 
nach Absetzen der initialen Therapie auf, bei Patienten mit Risikofaktoren typischerweise 
innerhalb der ersten 2 bis 6 Wochen [16,49]. 
 
1.9 Unterscheidung von Kolonisation und Infektion 
Für die Unterscheidung einer in der Regel harmlosen, symptomlosen Besiedlung 
(Kolonisation) mit einem Krankheitserreger von einer behandlungsdürftigen, klinisch 
manifesten Infektion wurden von den amerikanischen Centers for Disease Control (CDC) 
bereits in den 1980er Jahren international akzeptierte Kriterien vorgelegt, die seitdem 
mehrfach aktualisiert wurden [63,64]. Eine saubere klinische Trennung von Kolonisation und 
Infektion ist bei mikrobiologischem Erregernachweis entscheidend für die Vermeidung einer 
antibiotischen Übertherapie und im Alltag wegen klinischer Auslegungsunschärfen nicht 
selten Grund für fehlgeleitete Behandlungsentscheidungen [22,65]. 
Während für K. pneumoniae kaum systematische Untersuchungen vorliegen und bei 
Krankenhauspatienten von Kolonisationsraten bis zu 80% ausgegangen wird [13], sind für C. 
difficile bessere Daten verfügbar. Außerhalb des Krankenhauses sind 2% bis 5% der 
Erwachsenen im Gastrointestinaltrakt mit C. difficile besiedelt, ohne dabei symptomatisch zu 
werden [57]. Die erhöhte Prävalenz von C. difficile in Krankenhäusern gilt als entscheidende 
Ursache für die relativ schnelle Akquisition des Erregers, so dass 10% bis 25% der 
Patienten nach stationärer Aufnahme mit C. difficile kolonisiert werden [34,57]. In 
Ausbruchsituationen kann dieser Anteil noch höher liegen. Dabei ist zu berücksichtigen, 
dass von toxinbildenden C. difficile-Stämmen gebildete Sporen auf Oberflächen im 
Krankenhaus problemlos mehrere Wochen überleben können [57]. 
Ob aus der Kolonisation mit toxigenen C. difficile-Stämmen unweigerlich eine 
symptomatische Infektion resultiert, oder diese von immunkompetenten Wirtsorganismen 
immunologisch kontrolliert wird, ohne dass Symptome wie Diarrhoe auftreten, ist derzeit 
nicht ausreichend geklärt. 
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1.10 Schutzeigenschaften der physiologischen Standortflora 
Als Kommensalen auf der Haut und den Schleimhäuten lebende Mikroorganismen stellen 
als symbiontische Standortflora („Mikrobiom“) einen wichtigen Faktor dar, diese Oberflächen 
für das Eindringen pathogener Keime unempfindlich zu machen. 
Der protektive Effekt einer physiologischen mikrobiellen Besiedelung des unteren 
Gastrointestinaltraktes gegenüber toxigenen C. difficile-Stämmen, auch als 
„Kolonisationsresistenz“ beschrieben, wird in erster Linie durch antimikrobiell wirksame 
Substanzen gestört, wodurch der Weg für eine Infektion mit toxinbildenden C. difficile-
Stämmen gebahnt ist [34,66]. Die Kolonisationsresistenz ist sowohl bei älteren Menschen als 
auch bei Neugeborenen schlechter ausgeprägt [34,44,57,66]. Ein fehlender epithelialer 
Toxinrezeptor im Darm wird als mögliche Ursache für die ausbleibende Symptomatik bei 
Kindern unter 2 Jahren, die bis zu 80% mit C. difficile kolonisiert sind, angenommen [57]. 
Ähnliche Schutzmechanismen wie gegenüber toxigenen C. difficile-Stämmen werden von 
der physiologischen Standortflora vermutlich auch gegenüber mit einer Vielzahl von 
Resistenzgenen für das Überleben unter Hospitalbedingungen bestens ausgestatteten MRE 
wie KPC-KP ausgeübt. Folglich verschwindet der biologische Selektionsvorteil dieser MRE 
mit ihren nosokomialen „Fitnessfaktoren“ nach der Entlassung von damit besiedelten 
Patienten aus dem Krankenhaus in ein normales häusliches Umfeld, wo der Selektionsdruck 
durch Antibiotikaanwendung nachlässt und eine Dominanz der physiologischen Standortflora 
wieder möglich ist. Anders sieht die Situation unter den „nosokommunalen“ Bedingungen 
von Einrichtungen der Langzeitrehabilitation, Alters- und Pflegeheimen aus, die einen 
Langzeitträgerstatus von MRE (insbesondere gramnegativen ESBL-Bildnern, aber auch 




2 BESONDERHEITEN BEI IMMUNSUPPRIMIERTEN PATIENTEN 
Sowohl für K. pneumoniae als auch für C. difficile liegen Daten vor, dass insbesondere 
abwehrgeschwächte und immunsupprimierte Patienten für NI durch diese Erreger 
prädisponiert sind, vor allem bei langer Verweildauer auf Intensivstationen 
[12,13,15,26,49,54,59]. 
 
2.1 Infektionen durch KPC-KP bei Lebertransplantatempfängern 
NI durch KPC-KP führen zu einem verlängerten Krankenhausaufenthalt mit einer - abhängig 
von der untersuchten Studienpopulation - deutlich erhöhten Letalität von 24% bis 80% [12-
15,60]. Als besonders durch Infektionen mit KPC-KP gefährdete Patientengruppe wurden 
neben allogen stammzelltransplantierten Patienten vor allem Lebertransplantierte identifiziert 
[61,62], die eine offensichtlich relevante Barrierestörung aufweisen, die den raschen 
Übergang einer intestinalen Besiedlung mit KPC-KP zu meist septisch verlaufenden 
Infektionen begünstigt. 
Die Besonderheiten des Verlaufs von nosokomialen Infektionen durch KPC-KP mit Exzess-
Letalität bei Patienten in der frühen immunsuppressiven Phase nach Lebertransplantation 
werden in den beiden folgenden Publikationen anhand von Fall-Kontroll-Analysen näher 
ausgeführt [15,61]: 
 
Lübbert C, Becker-Rux D, Rodloff AC, Laudi S, Busch T, Bartels M, Kaisers UX.
 
Colonization 
of liver transplant recipients with KPC-producing Klebsiella pneumoniae is associated with 
high infection rates and excess mortality: a case-control analysis. Infection 2014; 42 (2): 
309-16 
 
Lübbert C, Rodloff AC, Laudi S, Simon P, Busch T, Mössner J, Bartels M, Kaisers UX.
 
Lessons learned from excess mortality associated with Klebsiella pneumoniae 
carbapenemase-2-producing K. pneumoniae in liver transplant recipients. Liver 








































2.2 CDI bei Patienten mit Immunsuppression 
Eine unzureichende Immunantwort gegen die von C. difficile produzierten Toxine führt 
insbesondere bei immunsupprimierten Patienten zum Auftreten von CDI-Rezidiven [49,54]. 
Die mittlere Rezidivrate wird in der Literatur mit 20% bis 25% angegeben [49], steigt bei 
Nachweis des hypervirulenten Ribotypen 027 jedoch auf 33% bis 56% an [17,59]. Die 
kumulative Rezidivrate bei wiederholt betroffenen Immunsupprimierten kann mit >50% noch 
höher liegen. 
In eigenen Untersuchungen bei immunsupprimierten Patienten mit CDI ließ sich eine 
Erhöhung der Rezidivrate bestätigen [54]. Die multivariate Analyse mittels logistischer 
Regression identifizierte eine immunsuppressive Behandlung dabei als unabhängigen 
Risikofaktor für symptomatische CDI. Die Details werden in folgender Publikation genauer 
dargestellt [54]: 
 
Lübbert C, Johann C, Kekulé AS, Worlitzsch D, Weis S, Mössner J, Behl S, Seufferlein T. 
Immunsuppressive Behandlung als Risikofaktor für das Auftreten einer Clostridium difficile-




















3.1 Systemische antibiotische Therapie von Infektionen durch KPC-KP 
Aus den bislang bekannt gewordenen KPC-Ausbrüchen lässt sich ableiten, dass mindestens 
60% der Patienten von einer klinisch in der Regel inapparenten Besiedelung mit KPC-KP 
betroffen sind und bei bis zu 40% behandlungsbedürftige Infektionen auftreten (v.a. Sepsis, 
Pneumonien, Wundinfektionen, Harnwegsinfektionen) [12,25]. Insbesondere bei 
immunsupprimierten Patienten ist von einer hohen Progressionsrate der Besiedelung zur 
Infektion auszugehen. 
Die fehlende Wirksamkeit von Carbapenem-Antibiotika (Imipenem, Meropenem, Ertapenem, 
Doripenem) zeigt in zahlreichen Studien eine signifikante Korrelation mit einer 
Übersterblichkeit [12,25,68,69]. Diese liegt bei ca. 40% in Ausbruchskollektiven und kann in 
bestimmten Risikogruppen wie Lebertransplantatempfängern oder allogen 
Stammzelltransplantierten trotz adäquater antibiotischer Therapie auf bis zu 80% ansteigen 
[15,61,68]. 
Therapeutisch zum Einsatz kommen in erster Linie antibiotische Kombinationstherapien 
unter Verwendung von Colistin (ein Polymyxin), Tigecyclin (ein Glycylcyclin) und Gentamicin 
(ein Aminoglykosid). Dabei sind nach klinischen Beobachtungsstudien hohe therapeutische 
Dosierungen erforderlich, die teilweise über den empfohlenen zugelassenen Dosierungen 
liegen [14,15,69]. Für Tigecyclin ist eine Dosierung von mindestens 2 x 100 mg i.v. zu 
fordern, für Colistin 2 x 4,5 Mio. IE oder 3 x 3 Mio. IE i.v. (mit vorausgehender „loading dose“ 
von 9-12 Mio. IE i.v.) und für Gentamicin 1 x 5-7 mg/kg KG i.v. als Einmaldosis [25]. In 
mehreren Studien konnte der Überlegenheitsnachweis von Kombinationstherapien erbracht 
werden, wobei eine hochdosierte Carbapenem-Gabe bei Isolaten mit einer entsprechenden 
minimale Hemmkonzentration (MHK) von ≤4 mg/l Vorteile zeigte [70-74]. 
Die im Institut für Medizinische Mikrobiologie und Infektionsepidemiologie des 
Universitätsklinikums Leipzig unter Berücksichtigung der aktuellen EUCAST (European 
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, www.eucast.org) Grenzwerte [75] 
durchgeführten Antibiotikaresistenztests von KPC-2-KP-Ausbruchsisolaten der Jahre 2010 
bis 2013 zeigten sensible oder in Einzelfällen nur intermediäre Ergebnisse für Tigecyclin 
(MHKs: 0,5-2 mg/l), Gentamicin (MHKs: 2-4 mg/l) und Colistin (MHKs: 0,25-2 mg/l) [25,69]. 
Ab Juni 2012 traten am Leipziger Universitätsklinikum auch einzelne KPC-2-KP Isolate mit 
Colistin-Resistenz (MHK >2 mg/l) und Gentamicin-Resistenz (MHK >4 mg/l) auf [25,69]. Die 
Therapie von KPC-2-KP-Infektionen erfolgte mit Colistin (als Colistin-Methansulfonat, 2-3 
Mio. IE i.v. alle 8 h, „loading dose“ von 6-9 Mio IE i.v.), Tigecyclin (50-100 mg i.v. alle 12 h) 
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und/oder Gentamicin (5-7 mg/kg KG i.v. alle 24 h) [15,25,69]. Dabei wurde in der Mehrzahl 
der behandelten Fälle (84%) eine Colistin/Tigecyclin-Kombinationstherapie angewandt, 
oftmals unter zusätzlichem Therapieeinschluss von Gentamicin. 
In der initialen Leipziger „KPC-Lernphase“ im Jahr 2010, als dieser Erregertyp noch 
„Neuland“ für die behandelnden Ärzte war, wurden Colistin und Tigecyclin leider oftmals 
nicht mit ausreichend hoher Dosis gegeben, so dass hier möglicherweise ein Einfluss auf die 
Letalität besteht [25,69]. Eine Kombinationstherapie mit Carbapenemen (prolongierte 
Hochdosis-Meropenem-Gabe) wurde in mehreren Fällen diskutiert, aber unter 
Berücksichtigung der hohen MHK-Werte für Meropenem und Imipenem (≥16 mg/l in allen 
KPC-2-KP-Isolaten; der EUCAST-Grenzwert für Resistenz liegt bei >8 mg/l) für nicht sinnvoll 
erachtet [15,25,69]. 
 
3.2 Spontanverlauf und gezielte Eradikationsbehandlung bei intestinaler 
Besiedelung mit KPC-KP 
Eine spontane intestinale Dekolonisation von KPC-2-KP nach Entlassung aus der 
stationären Krankenhausbehandlung konnte durch eigene Untersuchungen am 
Universitätsklinikum Leipzig bei 31% der betroffenen Patienten nach 1 Monat, bei 41% nach 
3 Monaten und bei 65% nach 6 Monaten nachgewiesen werden. Die Details werden in 
folgender Publikation genauer dargestellt [69]: 
 
Lübbert C, Lippmann N, Busch T, Kaisers UX, Ducomble T, Eckmanns T, Rodloff AC. Long-
term carriage of Klebsiella pneumoniae carbapenemase-2-producing K. pneumoniae after a 






















Der längste positive KPC-2-KP Trägerstatus in diesem Patientenkollektiv wurde bei einem 
lebertransplantierten Patienten über bislang 1191 Tage beobachtet [69]. 
Verschiedene Arbeiten aus Israel [76,77] konnten in Analogie zur Infektionsprävention bei 
beatmeten Intensivpatienten mittels selektiver Darmkontamination (SDD) durch intestinal 
nicht resorbierbare Antibiotika Vorteile bei der Eradikationsbehandlung von Patienten mit 
intestinalem CRE-Trägerstatus zeigen [76-79]. Mit dem Ziel, die intestinale Dekolonisation 
von KPC-2-KP zu verbessern und zu beschleunigen, wurden daher 14 Patienten mit 
intestinaler Besiedelung durch KPC-2-KP im Universitätsklinikum Leipzig auf der 
interdisziplinären operativen Intensivstation über 7 Tage nach einem aktuellen 
Studienprotokoll [77] mit einer SDD-Lösung behandelt, die oral verabreichte Lösungen von 
Colistin (1 Mio. IE, 4 x tgl.) und Gentamicin (80 mg, 4 x tgl.) enthielt [24]. In einer 
retrospektiven Analyse wurden diese 14 Patienten mit 76 KPC-positiven Patienten ohne 
SDD verglichen. Die Details sind in folgender Publikation dargestellt [24]: 
 
Lübbert C, Faucheux S, Becker-Rux D, Laudi S, Dürrbeck A, et al. Rapid emergence of 
secondary resistance to gentamicin and colistin following selective digestive 
decontamination in patients with KPC-2-producing Klebsiella pneumoniae: a single-centre 



















Dabei unterschied sich die Dekolonisationsrate in beiden Gruppen nach 6 Wochen nicht 
signifikant, aber es kam in der SDD-Gruppe zur Entwicklung von Sekundärresistenzen 
gegenüber Colistin und Gentamicin (Abbildung 6), so dass dieser Therapieansatz nicht 
empfohlen werden kann [24,25]. 
 
 
Abbildung 6: Verlauf der intestinalen KPC-2-KP Dekolonisation bei Patienten der Leipziger KPC-
Ausbruchskohorte mit und ohne Einsatz einer selektiven Darmkontamination (SDD) mit Colistin und 
Gentamicin, zusätzlich Angabe der Sekundärresistenzen 
 
Weiter konnte gezeigt werden, dass aufgrund einer vermutlich diskontinuierlichen 
intestinalen Ausscheidung von KPC-2-KP bzw. falsch-negativer Ergebnisse von Screening-
Abstrichen aus dem Perianalbereich eine Serie von mindestens vier aufeinanderfolgenden 
negativen Rektalabstrichen oder Stuhlproben notwendig ist, bevor einigermaßen sicher von 
einer erfolgreichen Dekolonisation ausgegangen werden kann, die einen Verzicht auf 
aufwendige Isolations- und Barrieremaßnahmen möglich machen würde [24,69]. Da 
zwischen den einzelnen Tests Zeitintervalle von >48 h eingehalten werden müssen und 
keine Interferenz durch parallel laufende Antibiotikatherapie bestehen sollte, ist die 
konsequente Umsetzung im klinischen Alltag schwierig. 
 
3.3 Therapie von CDI 
Der Nachweis einer toxigenen CDI erfordert eine zügige, risikoadaptierte Therapie [16]. 
Wenn möglich sollte eine auslösende antibiotische Therapie abgesetzt oder auf eine 
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weniger kolitogene Substanz umgesetzt werden (z.B. Tetracycline, Tigecyclin). Die 
fortgesetzte systemische Antibiotikatherapie begünstigt Rückfälle [80]. Wichtig sind ferner 
eine adäquate Rehydratationstherapie, die Vermeidung von Motilitätshemmern und 
möglichst auch das Absetzen von Protonenpumpeninhibitoren (PPI), da ein erhöhter pH-
Wert im Magen das Auskeimen von Sporen begünstigt [53,54]. 
Für die CDI-Behandlung zugelassen bzw. empfohlen ist die orale antibiotische Therapie mit 
Metronidazol, Vancomycin und Fidaxomicin. Dadurch sollen ausreichende Wirkspiegel im 
Kolon sichergestellt werden [16]. Nur Metronidazol kann aufgrund seiner besonderen 
Pharmakokinetik in begründeten Ausnahmefällen auch i.v. appliziert werden. Fallserien 
lassen den Schluss zu, dass auch die i.v.-Applikation von Tigecyclin gegen C. difficile 
wirksam ist [16,57]. Geringe Erfahrung gibt es für andere peroral applizierte Antibiotika wie 
z.B. Bacitracin, Nitazoxanid, Fusidinsäure, Rifaximin und Teicoplanin (dafür zugelassen seit 
2013) [16,57]. Toxin-bindende Substanzen (z.B. Tolevamer) zeigten sich in der klinischen 
Prüfung der Standardtherapie unterlegen [16]. Nur wenige Daten sind bislang zum Einsatz 
einer spezifischen Immuntherapie, z.B. mit Hilfe von i.v. applizierten monoklonalen 
Antikörpern gegen die von C. difficile produzierten Toxine verfügbar [81]. Gute 
tierexperimentelle Daten sind auch zur Immunprophylaxe mit Antitoxin-Bildung nach aktiver 
Impfung vorhanden [82]; die aktuellen Impfstudien befinden sich in Phase III der klinischen 
Prüfung [16]. 
Ein kausaler vielversprechender Therapieansatz besteht in der Rekonstitution einer 
protektiven Darmflora durch die Applikation vitaler Bakterien („fecal bacteriotherapy“), wobei 
der Einsatz von Probiotika kontrovers diskutiert wird [16]. Bedingt durch die Studienlage mit 
meist geringer Fallzahl sind viele Probiotika-Studien in ihrer Aussagekraft nur eingeschränkt 
verwertbar und ergeben ein sehr uneinheitliches Bild. Eine allgemeine Empfehlung ist 
deshalb nicht möglich. Vielfach belegt ist hingegen die Wirksamkeit der 
„Stuhltransplantation“ [16,83]. 
Bei kritisch kranken Patienten ist das Therapiemanagement interdisziplinär und umfasst 
konservative wie chirurgische Therapieverfahren (Abbildung 7) [16]. 
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Abbildung 7: Vorschlag für klinische Behandlungspfade bei Patienten mit nachgewiesener CDI 
 
Die chirurgische Therapie ist nur bei komplizierter, fulminanter CDI notwendig (1% bis 4% 
der Fälle) [57]. Standardeingriff bei irreversibel geschädigtem Darm ist die subtotale 
Kolektomie mit endständigem Ileostoma; nur bei frühzeitiger Indikationsstellung kann 
kolonerhaltend operiert werden. Pathophysiologisches Korrelat der Operation ist die 
Entfernung des betroffenen Darmabschnitts mit Erreger- und Toxinreduktion [16,57]. Sie 
sollte erwogen werden, wenn eine CDI fulminant verläuft und trotz adäquater 
Antibiotikatherapie Peritonitis, Toxisches Megakolon, Darmperforation oder systemische 
Inflammation mit Organversagen auftreten [57]. Bei diesen schwerstkranken und auch nach 
allgemein gültigen viszeralchirurgischen Kriterien operationspflichtigen CDI-Patienten wird 
die postoperative 30-Tage-Letalität mit 24% bis 80% angegeben [16]. Auf die lokale 
Epidemiologie von operationspflichtigen CDI am Universitätsklinikum Halle (Saale) wird in 
folgender Publikation genauer eingegangen [57]: 
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3.4 Nicht-antibiotische Behandlung von CDI-Rezidiven mittels fäkaler 
Bakterientherapie („Stuhltransplantation“) 
Das Therapieprinzip der Stuhlübertragung wurde bereits während der Östlichen Jin-Dynastie 
in China im 4. Jahrhundert bei Durchfallerkrankungen erfolgreich angewandt [16]. Seit seiner 
Erstbeschreibung für die Therapie der pseudomembranösen Kolitis im Jahr 1958 durch 
Eiseman et al. [84] hat sich die Zahl der Original- und Übersichtsarbeiten vervielfacht 
(Tabelle 1). Besondere Aufmerksamkeit erfährt diese experimentelle Therapieform, 
nachdem eine kontrollierte randomisierte Studie bei Patienten mit multiplen Rezidiven 
aufgrund signifikanter Überlegenheit der „Stuhltransplantation“ zur konventionellen Therapie 
bereits nach Einschluss von 43 Patienten frühzeitig beendet werden konnte [83]. 
Insgesamt wurden in Tabelle 1 im Rahmen einer selektiven Literaturrecherche 543 Fälle mit 
einer Therapieansprechrate von 89% erfasst. Im gepoolten Vergleich der unterschiedlichen 
Verfahren zur Stuhlübertragung schneidet die koloskopische Stuhlübertragung dabei mit 
einer langfristigen Therapieansprechrate von 92% statistisch signifikant besser ab als die 
Applikation via nasogastrale bzw. nasoduodenale Sonde (82%, p = 0,005) [16]. Für die 
koloskopische Stuhlübertragung spricht neben der höheren Erfolgsrate die bessere 
Akzeptanz sowie die Vermeidung einer bakteriellen Dünndarmkontamination mit 
Fäkalkeimen. Über den oberen Gastrointestinaltrakt sollen nicht mehr als 200 ml appliziert 
werden [16], bei der retrograden Applikation zeigen größere Suspensionsmengen (≥500 ml) 
ein besseres Ansprechen als kleinere (≤200 ml) (97% versus 80%) [16]. Innerhalb der ersten 
beiden Wochen nach Stuhlübertragung etabliert sich eine hochdiverse protektive 
Spenderflora mit Prädominanz natürlicher Bacteroides-Spezies [85]. 
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Tabelle 1: Selektive Literaturrecherche zur „Stuhltransplantation“ bei rezidivierender CDI. Zusammenschau aller bislang publizierten Studien und größeren Fallserien 
und kumulative Analyse. 






Eiseman et al., 1958 USA 4 4 100% rektaler Einlauf Fallserie 
Bowden et al., 1981 USA 16 14 88% 
rektaler Einlauf (14 Patienten) 
nasoduodenale Sonde (2 Patienten) 
Fallserie 
Tvede et al., 1989 Dänemark 6 5 83% rektaler Einlauf Fallserie 
Paterson et al., 1994 Australien 7 7 100% rektaler Einlauf Fallserie 
Lund-Tønnesen et al., 
1998 
Norwegen 18 15 83% Koloskopie Fallserie 
Gustafsson et al., 1998 Schweden 9 9 100% rektaler Einlauf Fallserie 
Aas et al., 2003 USA 18 15 83% nasoduodenale Sonde Fallserie 
Nieuwdorp et al., 2008 Niederlande 7 7 100% Koloskopie Fallserie 
MacConnachie et al., 2009 UK 15 11 73% nasogastrale Sonde Fallserie 
Rubin et al., 2009 USA 12 10 83% nasogastrale Sonde Fallserie 
Rohlke et al., 2010 USA 19 19 100% Koloskopie Fallserie 
Yoon et al., 2010 USA 12 12 100% Koloskopie Fallserie 
Garborg et al., 2010 Norwegen 40 33 83% 
Duodenoskopie (38 Patienten) 
Koloskopie (2 Patienten) 
retrospektive 
Beobachtungsstudie 
Silverman et al., 2010 Kanada 7 7 100% rektaler Einlauf Fallserie 
Polak et al., 2011 Tschechien 15 12 78% Koloskopie 
prospektive 
Beobachtungsstudie 
Mellow MH et al., 2011 USA 13 11 85% Koloskopie Fallserie 
Kassam et al., 2012 USA 27 25 93% rektaler Einlauf Fallserie 
Brandt et al., 2012 USA 77 70 91% Koloskopie 
retrospektive 
Beobachtungsstudie 
Hamilton et al., 2012 USA 43 37 86% Koloskopie 
retrospektive 
Beobachtungsstudie 
Kelly et al., 2012 USA   26 24 92% Koloskopie 
retrospektive 
Beobachtungsstudie 
Mattila et al., 2012 Finnland   70 66 94% Koloskopie 
retrospektive 
Beobachtungsstudie 
Jorup-Rönström et al., 
2012 
Schweden   32 22 69% 
rektaler Einlauf (27 Patienten) 




Maire, 2012 Frankreich   34 34 100% Koloskopie 
prospektive 
Beobachtungsstudie 
van Nood et al., 2013 Niederlande   16 15 94% nasoduodenale Sonde 
randomisierte 
kontrollierte Studie 
Gesamtdaten (gepoolt) 543 484 89%   
Antegrade Applikation 
(nasogastrale/nasoduodenale Sonde) 
101 83 82%   
Retrograde Applikation 442 401  91%*   
a) mittels Koloskopie 341 313    92%**   
b) als rektaler Retentionseinlauf 101 88 87%   
 




Bei strenger Indikationsstellung, sorgfältiger Spenderauswahl und einem protokollbasierten 
Therapieschema ist die Methode als individueller Heilversuch in erfahrenen 
gastroenterologischen Zentren realisierbar [109]. Hinsichtlich möglicher Langzeitrisiken trotz 
adäquaten Spenderscreenings (z.B. durch Gewebe- und Gentransfer) sind derzeit keine 
Daten verfügbar, und auch juristische Aspekte (z.B. Haftungsfragen) sind nicht hinreichend 
geklärt, so dass die Stuhlübertragung als Therapie der Wahl derzeit nicht in Frage kommt. 
Trotz Empfehlungsgrad A in den entsprechenden Europäischen Leitlinien [86] ist eine 
Kostenübernahme durch die Krankenkassen noch problematisch. 
 
Die Durchführung nach standardisierten Protokollen mit Patienteneinschluss in ein 
nationales „Stuhltransplantations-Register“ (entsprechende Vorarbeiten innerhalb der 
Deutschen Gesellschaft für Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten, 
DGVS, sind hierzu unter Beteiligung des Autors bereits erfolgt) sollte Ziel für alle Behandler 
sein. Gemeinnützig arbeitende „Stuhlbanken“ wie OpenBiome (www.openbiome.org) in 
Nordamerika zeigen, dass die Anwendung vereinfacht und standardisiert werden kann 
[87,88]. 
Langfristiges Ziel ist die orale Applikation standardisierter Bakterienpräparationen [16,87,88], 
die in Zukunft die „Stuhltransplantation“ ersetzen sollen; entsprechende Präparate befinden 
sich bereits in Entwicklung [87,88]. 
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4 HYGIENEMASSNAHMEN UND AUSBRUCHSMANAGEMENT 
4.1 Verlauf des Leipziger KPC-Ausbruchs (2010 bis 2013) 
Das enorme Potential von multiresistenten Enterobacteriaceae, den Krankenhausalltag 
gerade auf Intensivstationen aufgrund des beträchtlichen Transmissionsrisikos sowie der 
hohen Letalität bei Progression einer Kolonisation zur Infektion zu verändern, lässt sich 
anhand der Auswertung des KPC-Ausbruchsgeschehens im Universitätsklinikum Leipzig 
beispielhaft belegen [15,24,25,61,69]. 
Ab Juli 2010 ereignete sich dort der bislang größte in Deutschland bekannt gewordene KPC-
Ausbruch [24,25,30,89], bei dem bis April 2013 insgesamt 103 Patienten mit einem KPC-2 
produzierenden Klebsiella pneumoniae-Stamm (KPC-2-KP) kolonisiert (58%) oder infiziert 
(42%) wurden [24,69]. Der Ausbruch ereignete sich im Anschluss an die stationäre 
Übernahme eines 66-jährigen Patienten, der mit einer nosokomialen Pneumonie aus einem 
Krankenhaus in Rhodos, Griechenland, wo KPC-produzierende Klebsiellen-Stämme 
hochendemisch sind [90], ans Universitätsklinikum Leipzig verlegt wurde. Der Patient wurde 
zunächst beatmungspflichtig auf die internistische Intensivstation übernommen. Nach 
Verlegung des Patienten auf eine Normalstation - zu einem Zeitpunkt, als die genaue 
mikrobiologische Typisierung des aus Griechenland mitgebrachten Erregers noch nicht 
bekannt war - kam eine fatale Infektionskette in Gang, die in den folgenden 32 Monaten 
überwiegend Patienten der interdisziplinären operativen Intensivstation betraf. 
Systematische molekulargenetische Untersuchungen von KPC-2-KP-Ausbruchsisolaten 
mittels Hochdurchsatzsequenzierung legen nahe, dass im Einzelfall eine einzige Nacht in 
einem Mehrbettzimmer, das mit einem später KPC-positiv getesteten Patienten belegt war, 
für eine Erregerübertragung auf weitere Patienten ausgereicht hat [25]. 
Als wichtigste Risikofaktoren für eine nosokomiale KPC-2-KP Transmission wurden dabei 
antibiotische Breitbandbehandlung, große abdominal- oder leberchirurgische Eingriffe, 
niedriger funktioneller Status, hohe Anzahl von Komorbiditäten (insbesondere 
Malignomerkrankungen), kontinuierliche Immunsuppression, Vorhandensein von invasiven 
Zugängen und langer oder wiederholter ITS-Aufenthalt identifiziert [24,69]. 90% der 
Patienten hatten eine antimikrobielle Therapie mit Cephalosporinen der dritten Generation, 
Piperacillin/Tazobactam, Fluorchinolonen und/oder Carbapenemen während ihres aktuellen 
Krankenhausaufenthalt erhalten. Carbapeneme kamen bei 38% der Patienten zur 
Anwendung [69]. 
Die mittlere Dauer des Krankenhausaufenthaltes aller 103 von KPC-2-KP betroffenen 
Patienten betrug 44 Tage (Bereich 2-266) [24,69]. Es handelte sich in 52% der Fälle um 
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primär chirurgisch versorgte Patienten und in 48% der Fälle um konservativ behandelte, 
überwiegend internistische Patienten. Die Krankenhausletalität betrug 41% (42/103). Bei 7 
Patienten war der Tod direkt auf eine KPC-2-KP-Infektion und bei weiteren 11 Patienten am 
ehesten auf polymikrobielle Infektionen einschließlich KPC-2-KP zurückzuführen [69]. Die 
Letalität bei Patienten mit KPC-2-KP-Infektion lag mit 60% signifikant höher als bei Patienten 
mit KPC-2-KP-Kolonisation (27%, p<0,001). Alle Patienten, die verstarben, litten an 
schweren Grunderkrankungen. 28% der verstorbenen Patienten wiesen maligne solide 
Tumoren oder hämatologischen Neoplasien auf, 26% waren Empfänger solider 
Organtransplantate oder Stammzelltransplantierte [69]. 
Wiederkehrende Keimübertragungen von Patient zu Patient (wahrscheinlich über die Hände 
des medizinischen Personals, verstärkt durch kontaminierte Oberflächen) im Sinne einer 
„silent dissemination“ [95] wurden als wahrscheinlichste Ursache für den langen 
Ausbruchsverlauf angesehen [69]. Es gab keine Hinweise, dass der Ausbruch durch eine 
einzelne Punktquelle oder durch von KPC-2-KP kolonisierte Krankenhausmitarbeiter (als 
unerkanntes Reservoir) verursacht und aufrecht erhalten wurde. Allerdings konnte in speziell 
für die Bauchlagerung von ARDS-Patienten mit ECMO (extrakorporale 
Membranoxygenierung) vorgesehenen Lagerungskissen, deren „Innenleben“ aus 
Schaumstoff durch einen Reißverschluss hindurch mit infektiösen Sekreten von KPC-
positiven Beatmungspatienten kontaminiert wurde, noch mehr als 6 Monate nach der 
Kontamination ein positiver kultureller KPC-2-KP-Nachweis erbracht werden (siehe 
Abschnitt 4.3), so dass dieser spezielle Übertragungsweg bei ARDS-Patienten auf der 
Intensivstation in Betracht zu ziehen ist [94]. 
 
4.2 Ausbruchsmanagement 
Die erfolgreiche Eindämmung und Beendigung des prolongierten Ausbruchsgeschehens ist 
auf die letztendlich konsequente Umsetzung eines übergeordneten infektionspräventiven 
Konzepts [69,91,92] zurückzuführen: 
- Nahezu lückenlose Compliance bei der Händehygiene. 
- Rigoros praktizierte und kontrollierte Barrieremaßnahmen. 
- Jeweils separate Kohortierung von KPC-positiven Patienten bzw. KPC-Kontaktpatienten 
in eigens dafür eingerichteten stationären Bereichen mit zugehöriger Personalentflechtung 
(d.h. Einsatz von Pflegepersonal, das ausschließlich KPC-positive Patienten bzw. 
ausschließlich KPC-Kontaktpatienten versorgt). 
- Optimierung des Gebrauchs von Breitspektrum-Antibiotika, insbesondere von 
Carbapenemen (Antibiotic Stewardship). 
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- PCR-basiertes Screening auf CRE bei der Krankenhausaufnahme. 
- Wöchentliches CRE-Screening in allen Bereichen, in den KPC-Fälle aufgetreten waren 
sowie auf allen Intensivstationen und in gesondert ausgewiesenen Risikobereichen. 
 
4.3 Tenazität von KPC-bildenden K. pneumoniae-Stämmen 
In der mikrobiologischen Literatur wird eine Tenazität (Umweltresistenz) von K. pneumoniae 
mit Überleben auf unbelebten Oberflächen von mehreren Stunden bis wenigen Tagen 
beschrieben [39,93]. Davon abweichend konnte beim für Griechenland notorischen KPC-2-
Epidemieklon ST258 gezeigt werden, dass neben biologischen Faktoren (z.B. fakultativ 
anaerober Metabolismus) wahrscheinlich auch sehr variable Resistenzeigenschaften eine 
Anpassung an die Krankenhausumgebung begünstigen [93]. 
Die besondere Tenazität des Leipziger KPC-2-KP Ausbruchstammes mit gut 
dokumentiertem Überleben vitaler Bakterien in speziellen Lagerungskissen über mehr als 6 
Monate und daraus resultierenden wiederkehrenden Erregertransmissionen wird in 
folgender Publikation genauer ausgeführt [94]: 
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4.4 Besonderheiten des Hygienemanagements bei CDI 
Die krankenhaushygienischen Besonderheiten von toxigenen C. difficile-Stämmen sind seit 
vielen Jahren hinreichend beschrieben: Durch konventionelle alkoholische 
Desinfektionsmittel lassen sich C. difficile-Sporen nicht ausreichend inaktivieren [16,57]. Bei 
Nachweis einer CDI müssen daher zusätzlich zu Isolierungsmaßnahmen 
(Einzelzimmer/Kohortenisolierung mit eigener Nasszelle) und Kittel-Handschuhpflege auch 
spezielle sporozide Desinfektionsmittel der VAH-Liste (Verbund für Angewandte Hygiene 
e.V., http://www.vah-online.de) eingesetzt werden [57]. Aus diesem Grund wird nach Kontakt 
mit C. difficile zusätzlich zur Händedesinfektion das Waschen der Hände mit Seife 
empfohlen (mechanische Entfernung der Sporen). 
Durch Multiresistenz gegenüber häufig eingesetzten Antibiotikaklassen (z.B. Fluorchinolone, 
Makrolide) genießen nosokomiale Endemie-Stämme (z.B. Ribotyp 027 und 078) einen 
Selektionsvorteil gegenüber sensiblen C. difficile-Stämmen der Umwelt [16]. Epidemische 
Stämme vom Ribotyp 027 produzieren darüber hinaus sehr hochtitrig umweltresistente 
Sporen, die eine nosokomiale Verbreitung begünstigen. Der Anwendung von Antibiotika 
kommt damit eine zentrale Bedeutung sowohl in der Entstehung als auch bei der 
nosokomialen Verbreitung von CDI zu. In Ergänzung zu den spezifischen 
Hygienemaßnahmen bei CDI (Isolierung bis 48 h nach Sistieren der Durchfälle, Kittel- und 
Handschuhpflege, Einsatz von sporoziden Desinfektionsmitteln) kann deshalb auch ein 
sorgfältiger, restriktiver Einsatz von Antibiotika („Antibiotic Stewardship“) substanziell zu 
einer Verringerung von CDI beitragen [22,50,51,65]. 
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5 DISKUSSION UND AUSBLICK 
5.1 Notwendigkeit aktiver Surveillance (Screening) 
Aus den Erfahrungen der Leipziger KPC-Ausbruchsbekämpfung lässt sich folgern, dass ein 
systematisches Screening-Programm (also Durchführung von Untersuchungen zur 
Identifikation asymptomatischer Träger) nicht nur integraler Bestandteil eines Konzeptes zur 
Ausbruchsbewältigung, sondern auch ein wichtiges Werkzeug zur Erkennung von CRE-
Neueinträgen in das Klinikum ist [25,26]. Mehrere rezente Publikationen thematisieren die 
spezifischen Gefahren eines KPC-Langzeitträgerstatus von Patienten und die daraus 
resultierenden Vorsichtsmaßnahmen bei der Wiederaufnahme ins Krankenhaus [69,95-97]. 
Insofern sind abgestufte Screening-Maßnahmen in bekannten KPC-Endemiegebieten 
mandatorisch und zukünftig wahrscheinlich auch in Gebieten mit (noch) niedriger CRE-
Prävalenz zumindest in Risikobereichen unerlässlich [12]. 
Seit Oktober 2012 wird am Universitätsklinikum Leipzig daher modellhaft ein über das KPC-
Ausbruchsgeschehen hinausgehendes systematisches Screening auf CRE durchgeführt. 
Bei jeder Krankenhausaufnahme werden standardisiert von Pflegepersonal und Ärzten 
Festlegungen umgesetzt, die einen stratifizierten Einschluss in das CRE-Screening-
Programm vorsehen bei (1) vorbestehendem Nachweis von CRE in der Anamnese, (2) 
stattgehabtem Kontakt zu CRE-Trägern, (3) vorausgegangener medizinischer Behandlung in 
Ländern mit hoher CRE-Prävalenz, (4) Aufnahme auf eine Intensivstation, (5) Organ- oder 
Stammzelltransplantation, (6) Langliegerstatus (>14 Tage, führt zu repetitivem 
wöchentlichem Screening), (7) Dialysepatienten [26,69]. 
Das Leipziger Screening-Programm wird bei Bedarf laufend an die jeweilige 
Erregerprävalenz angepasst. Dabei kommt im Institut für Medizinische Mikrobiologie und 
Infektionsepidemiologie des Universitätsklinikums Leipzig neben klassischen kulturellen 
Verfahren ein kommerzielles Multiplex-PCR-System zur Anwendung (derzeit eine Primer-
Sonden-Kombination der Firma TIB MolBiol, Berlin) [26]. Dieses erfasst sämtliche bekannten 
Varianten der Metallo-Betalaktamasen vom Typ VIM, IMP und NDM sowie alle 
beschriebenen KPC-Varianten und das OXA-48 Gen [98,99]. Untersucht werden 
Stuhlproben und Rektalabstriche. Die Ergebnisse von Perianalabstrichen haben sich 
aufgrund falsch negativer Ergebnisse als nicht ausreichend zuverlässig erwiesen [69]. Der 
wesentliche Vorteil eines PCR-basierten Screenings mit vollständiger Testdurchführung 
innerhalb weniger Stunden ist die Verkürzung der prophylaktischen Isolierung von 
Risikopatienten auf <24 h [101]. 
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Bei keinem der mittels CRE-Screening identifizierten Neueinträge kam es nach 
entsprechender Isolation auf einer speziell dafür vorgesehenen Kohortierungsstation, 
konsequenter Umsetzung von Barrieremaßnahmen und Identifizierung von Kontaktpatienten 
mit nachfolgender Isolation zu nosokomialen Transmissionen [26]. 
 
5.2 Bedeutung spezieller Hygiene- und Isoliermaßnahmen 
Für Deutschland existieren juristisch bedeutsame Hinweise zum hygienischen Umgang mit 
von MRE-Nachweisen betroffenen Patienten und damit zur Prävention der Besiedlung und 
gegebenenfalls Infektion weiterer Patienten sowie des medizinischen Personals in Form 
aktueller Empfehlungen der Kommission für Krankenhaushygiene und Infektionsprävention 
am Robert-Koch-Institut (KRINKO) [102,103]. In der derzeit gültigen KRINKO-Empfehlung 
wird eine phänotypische, das Handeln im Krankenhausalltag vereinfachende Einteilung 
multiresistenter Enterobacteriaceae vorgenommen [102], und zwar je nachdem, ob diese 
noch empfindlich gegen eine Substanzklasse der vier bakteriziden Erstlinientherapeutika 
(Acylureidopenicilline plus Beta-Laktamase-Inhibitor, Cephalosporine der dritten Generation, 
Carbapeneme, Fluorchinolone) oder durchgängig resistent sind, werden sie als 3MRGN- 
beziehungsweise 4MRGN-Enterobakterien bezeichnet [103]. CRE sind in aller Regel auch 
gegen Fluorchinolone resistent und dann der 4MRGN-Gruppe zuzuordnen. 
Unabhängig vom Resistenzstatus werden Enterobakterien über direkte oder indirekte 
Kontakte übertragen, so dass Standardhygienemaßnahmen (allem voran die alkoholische 
Händedesinfektion) zur Übertragungsprävention ausreichen - wenn sie denn konsequent 
beachtet werden [25,103]. Da Enterobakterien Patienten nach einer Übertragung eher 
besiedeln als direkt infizieren, sind zudem spezifische Hygienemaßnahmen bei invasiven 
Maßnahmen (z.B. Katheteranlage) zur Verhinderung einer endogenen Infektion strikt 
umzusetzen. Alle darüber hinaus gehenden Maßnahmen wie das bereits beschriebene 
Screening und eine Isolierung besiedelter oder infizierter Patienten dienen einerseits der 
Verstärkung der Aufmerksamkeit des Personals, andererseits der Prävention einer 
(in)direkten Übertragung zwischen verschiedenen Patienten in einem Raum. Vor allem aus 
dem letztgenannten Aspekt lässt sich eine Plausibilitätsbegründung für das von uns 
propagierte systematische Screening ableiten [103]. Dabei sind tragfähige Argumente zum 
Nutzen des Screenings auf 3MRGN und 4MRGN auf der Basis von prospektiven Studien, 
die auch Kosten-Nutzen-Berechnungen einschließen, bislang nicht ausreichend vorhanden. 
Selbst für MRSA ist trotz einer ganzen Reihe solcher Studien der Nutzen des Screenings in 
der endemischen Situation nicht unumstritten. Dass hierbei für verschiedene Erreger 
Unterschiede bestehen können, dokumentiert der sehr unterschiedliche Erfolg 
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niederländischer Kliniken in der MRSA- und MRGN-Prävention. Insofern besteht ein 
relevanter Bedarf, zeitnah prospektive Studien aufzulegen, die diese Evidenzlücken zu 
schließen vermögen [103]. 
Über die bereits genannten Maßnahmen hinaus geht die Forderung, Verbesserungen im 
Bereich der Krankenhaushygiene über die Festlegung von Grenzwerten bei der 
Bettenbelegungsrate und der damit verbundenen Personalausstattung zu erreichen, da 
Hygieneprobleme u.a. aus Überbelegung („overcrowding“) und Personalmangel 
(„understaffing“) resultieren [104]. Hierzu existieren in Deutschland bislang weder klare 
Vorgaben noch Anreize für entsprechendes Handeln innerhalb des Vergütungssystems. Im 
Gegenteil: Das momentan praktizierte DRG-System sanktioniert im Rahmen der Bezahlung 
nach diagnosebezogenen Fallgruppen einen hohen Patientendurchlauf bei möglichst 
knappen personellen Ressourcen, ohne dabei die Behandlungsqualität und die 
Patientensicherheit angemessen zu berücksichtigen. 
Noch weiter gehen kategorische Neuausrichtungen mit einem generellen Verbot des 
Händeschüttelns im Krankenhaus [105] oder einer logistisch anspruchsvollen Entflechtung 
der Diagnostik- und Behandlungspfade von Patienten mit MRE-Nachweis und Patienten 
ohne solchen Keimnachweis, die den Aufbau spezieller Isolierbereiche mit 
Personalmehrausstattung wie die Trennung von Funktionsbereichen einschließen [91,104]. 
 
5.3 Bedeutung von Antibiotic Stewardship (ABS) 
Vor dem Hintergrund der zugespitzten Antibiotikaresistenzsituation bei zugleich fehlender 
Marktverfügbarkeit neuer, resistenzüberwindender antimikrobieller Substanzen erlebt das 
„Antibiotic Stewardship“ (ABS) seit mehreren Jahren einen rasanten Bedeutungszuwachs 
[19,22,23,65]. Mit ABS wird ein programmatisches, nachhaltiges Bemühen einer 
medizinischen Institution um Verbesserung und Sicherstellung einer rationalen 
Antiinfektivaverordnungspraxis bezeichnet [22,65]. Dabei zielen die Strategien bzw. 
Maßnahmen darauf ab, die Qualität der Antiinfektivabehandlung bezüglich Auswahl, 
Dosierung, Applikation und Anwendungsdauer zu optimieren, um das bestmögliche klinische 
Behandlungsergebnis unter Gewährleistung einer minimalen Toxizität für den Patienten zu 
erreichen [22,65]. 
In ihrer Bedeutung hervorzuhebende Einzelziele von ABS-Maßnahmen sind dabei eine 
Verminderung des Selektionsdrucks für MRE, der Zahl von antibiotika-assoziierten CDI, der 
Organtoxizität (z.B. Nierenfunktionsverschlechterung durch kombinierte Glykopeptid- und 
Aminoglykosidanwendung) und der Zahl allergischer Reaktionen, die Folge einer 
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übermäßigen und zu ungezielt erfolgenden Anwendung von Antibiotika im Krankenhaus sein 
können, z.B. infolge falscher Indikationsstellung für eine nicht erforderliche antiinfektive 
Prophylaxe, ungerechtfertigter antimikrobieller Therapie von nicht-infektiösen 
Entzündungskonstellationen oder antibiotischer Behandlung von bakteriellen Besiedelungen 
statt Infektionen [65]. 
Für ABS-Programme, die mehrere Maßnahmen bündeln, konnte ein günstiger Einfluss auf 
Resistenz-, Kosten- und Verbrauchsentwicklung sowie die Krankenhausletalität gezeigt 
werden [22,23]. Neben übergeordneten nationalen Leitlinien wird die Einführung 
hausinterner Leitlinien für die antimikrobielle Therapie dabei als grundlegender Baustein und 
wichtiges Steuerungsinstrument für die möglichst gezielte Anwendung insbesondere von 
Antibiotika angesehen, gerade unter detaillierter Berücksichtigung lokaler Erreger- und 
Resistenzepidemiologien [22,65]. 
Die Implementation hauseigener Richtlinien für die antiinfektive Therapie als zentraler 
Baustein eines ABS-Programms und die dadurch erreichbaren Veränderungen der 
Verordnungspraxis im Krankenhaus und daraus resultierende Verschiebungen der 
Erregernachweise werden in folgender Publikation genauer ausgeführt [65]: 
 
Lübbert C, Schumacher U, Stareprawo S, Claus J, Heess-Erler G, Fiebig C, de With K, 
Wilhelms D, Kekulé AS, Klöss T, Moritz S. Lässt sich die Antibiotikaverordnungspraxis im 
Krankenhaus durch hausinterne Richtlinien beeinflussen? Interventionsstudie am 
Universitätsklinikum Halle (Saale). Deutsche Medizinische Wochenschrift 2014. DOI 




















Während ein positiver Effekt auf die Senkung der Inzidenz von CDI erbracht werden konnte, 
ließ sich ein Einfluss von ABS-Maßnahmen auf die Entstehung von Resistenzen bislang 
allerdings nicht hinreichend belegen [23]. Insofern kann die Notwendigkeit einer strikten 
Infektionsprävention nach dem „zero tolerance“-Prinzip nicht genug betont werden. 
 
5.4 Ausblick 
Die Folgen einer modernen Hochleistungsmedizin, die darauf abzielt, in einem 
ertragsorientierten System in möglichst kurzer Zeit (Verweildauerzensierung) möglichst viele 
(Fallzahlbemessung) komplex kranke Patienten (Fallschwereindex) zu behandeln, 
beschwören Hygienedefizite mit daraus resultierenden Ausbruchssituationen geradezu 
herauf, insbesondere wenn die Personalausstattung in einer generellen 
Unterfinanzierungssituation der klinischen Hochschulmedizin nicht ausreichend an die 
Bettenbelegungsrate angepasst ist (wobei verbindliche nationale Pflegeschlüssel für die 
Betreuung von isolationspflichtigen Patienten bislang fehlen) und Hygienefehler unter dem 
Selektionsdruck einer breiten Antibiotikaanwendung stattfinden. 
In der Praxis sind die meisten Krankenhäuser in Deutschland auf die bereits eingetretenen 
Konsequenzen der zunehmenden Inzidenz und Prävalenz von isolationspflichtigen MRE- 
und C. difficile-Fällen unzureichend vorbereitet. In Ermangelung geeigneter baulicher 
Voraussetzungen mit Vorhaltung einer ausreichenden Zahl von Einzelzimmern zu Zwecken 
der Isolation sind Bettensperrungen mit entsprechenden Erlösausfällen von ca. 250 bis 350 
Euro pro fehlendem Belegungstag im Bereich der Normalstationen und ca. 1000 bis 1300 
Euro im Bereich der Intensivmedizin [106] in allen Kliniken ein enormes Problem. 
Entsprechende bauliche und prozessorale Neuordnungen sind somit überfällig, wobei der 
Aufbau spezieller Isolierstationen für Patienten mit MRE-Nachweis zumindest in KPC-
Endemiegebieten ein erfolgversprechender Lösungsansatz zu sein scheint [91]. 
Übergeordnete Schätzungen mit Betrachtung von über Bettensperrungen hinaus 
entstehenden Kosten (Personalmehrbedarf, Mehrkosten für Diagnostik, Logistik, 
Therapeutika, Flächendesinfektion etc.), die im Jahr 2013 von den amerikanischen CDC 
vorgelegt wurden, beziffern beispielsweise allein die Mehrkosten für die Krankheitslast von 
CDI in den USA auf mindestens 1 Mrd. US-Dollar jährlich [11]. Insofern sind primäre 
Investitionen, die eine strikte Einhaltung von Hygienemaßnahmen ermöglichen, zur 
Vermeidung sekundärer Kostensteigerungen dringlich geboten. 
Bei der Anstellung von Kosten-Nutzen-Überlegungen für Screening-Programme auf MRE 
wie CRE zeigen die spezifischen Leipziger Erfahrungen, dass diese bislang aus dem 
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Gesamtbudget von den Klinken zu tragenden Kosten gegen die unter Umständen 
millionenschweren Kosten einer Ausbruchsbewältigung abgewogen werden müssen und 
somit Kosteneinsparungen gegenüber einem „worst case“-Szenario möglich sind. 
Das größte Problem bezüglich der derzeit „trockenen“ Antibiotika-Pipeline stellt die 
mangelnde Forschung dar: Für die pharmazeutische Industrie ist die Entwicklung neuer 
Antibiotika nicht ausreichend lukrativ, da mit diesen keine hohen Preise, wie sie zum Beispiel 
für onkologische Chemotherapeutika oder neue antivirale Substanzen erzielt wurden, 
erreichbar sind [9,11,19-21]. Auch widersprechen sich hier zwei grundlegende Tendenzen: 
Auf der einen Seite wird empfohlen, neue Antibiotika im Sinne von Reserve-Antibiotika 
zurückhaltend und nur bei strenger Indikationsstellung einzusetzen. Andererseits müssen 
sich die hohen Entwicklungskosten in Höhe von 500 Millionen bis 1 Milliarde Euro für eine 
neue Substanz für ein Pharmaunternehmen während der begrenzten Patentlaufzeit von in 
der Regel nur 10 Jahren amortisieren [11,19,21]. 
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Die Erfahrung der letzten Jahrzehnte zeigt zudem, dass noch auf jede Antibiotika-
Neuentwicklung nach relativ kurzer Zeit entsprechend adaptierte resistente Erreger folgten 
(Abbildung 8). 
 
Abbildung 8: Zeitachse der Markteinführung wichtiger Antibiotika, verknüpft mit dem Nachweis 
resistenter Erreger, aus [11] 
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Nachhaltige Verbesserungen hinsichtlich der globalen Ausbreitung von multiresistenten 
Erregern (mit offensichtlich komplexen Reservoirs für bakterielle Resistenzgene, siehe 
Abbildung 9) werden sich nur durch grundlegende Umgestaltungen in Umwelt, 
Landwirtschaft, Tierzucht und Gesundheitswesen mit sparsamer und möglichst gezielter 
Anwendung von Antibiotika und Antimykotika erzielen lassen [107]. Dies muss als wichtige 
gesamtgesellschaftliche Aufgabe verstanden werden. 
 
 
Abbildung 9: Wichtige Reservoirs von bakteriellen Resistenzgenen in Umwelt und Landwirtschaft, aus 
[107] 
 
In der Landwirtschaft und der Veterinärmedizin, wo der überwiegende Verbrauch von 
Antibiotika stattfindet (Abbildung 10), werden dazu neben einer konsequenten 
Überwachung der Antibiotikaanwendung auch Verbote einzelner für die Humanmedizin 
unentbehrlicher Substanzen erforderlich sein. Damit einhergehende Konsequenzen (z.B. 




Abbildung 10: Verteilung des jährlichen Antibiotikaverbrauchs in Deutschland (in t = Tonnen), aus 
[108] 
 
Besser als im Bereich der MRE sieht die Situation bei C. difficile aus, wo rationale 
Anwendung von Antibiotika und verbesserte Hygienemaßnahmen in einer ganzen Reihe von 
Ländern bereits zu einer Stabilisierung der Situation oder sogar Abnahme der Inzidenz 
geführt haben [19,23]. 
Um Risikopopulationen hospitalisierter Patienten vor potentiell lebensbedrohlichen 
Transmissionen von Erregern mit Multiresistenz- oder Hypervirulenzeigenschaften effektiv 
schützen zu können, sind erweiterte Surveillance und konsequent umgesetzte 
krankenhaushygienische Maßnahmen in der momentanen Situation unumgänglich. 
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